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Огляди
Як стало відомо останнім ча-
сом, ендотелій судинної стінки
є не просто бар’єром, який
розділяє середовища організ-
му, але і виконує низку наба-
гато складніших регуляторних
функцій [1]. Він бере активну
участь у регуляції судинного то-
нусу, служить посередником у
багатьох транспортних проце-
сах, контролює проліферацію
гладком’язових клітин, активно
впливає на процеси тромбоут-
ворення та фібринолізу, бере
участь в імунній відповіді та
розвитку запального процесу
будь-якої локалізації. Пору-
шення якої-небудь із нормаль-
них функцій ендотелію прийн-
ято називати дисфункцією ен-
дотелію (ДЕ).
Крім власне бар’єрної функ-
ції, ендотелій є важливим еле-
ментом локального гемостазу,
проявляючи про- й антикоагу-
лянтну активність, здатний ре-
гулювати тонус судини, екс-
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ние эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой реактивности сосудов и подсчета циркули-
рующих эндотелиоцитов является наиболее чувствительным (88 %) и специфичным (100 %)
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Background. Endothelial dysfunction is considered to be a disruption in any of endothelial func-
tions, leading to endothelial activation and subsequent development of atherosclerosis. Taking into
account growing importance of early cardiac disease diagnostics, endothelial dysfunction can be used
as a marker of developing atherosclerosis. The most frequent methods are ultrasound brachial artery
dilatation assessment, circulating endotheliocytes count, endothelin-1, von Willebrand factor and
TNF-α concentration measurement, proinflammatory (IL-1, IL-2, IL-5, IL-7, IL-12) and antiinflammato-
ry (IL-4, IL-10) interleukins concentration measurement.
Methods and results. Data of 10 healthy adult volunteers and 37 patients with cardiac pathology
were analyzed. Sensivity and specificity of endothelium-dependent and -independent vasodilatation
and circulating endothelial cells count was determined according to standard procedure.
Conclusion. Analysis of the sensitivity and specificity of the presented methods led to the conclu-
sion that the joint determination of endothelium-dependent and -independent vasodilatation and counting
circulating endothelial cells is the most sensitive (88%) and specific (100%) method of assessing pres-
ence of endothelial dysfunction.
Key words: endothelial dysfunction, circulating endothelial cells.
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пресувати на своїй поверхні
цитокіни для адгезії імунних
клітин, секретувати речовини
для стимуляції або пригнічен-
ня проліферативних процесів
й ангіонеогенезу [2].
Слід зазначити, що регуля-
торна функція ендотелію —
найбільш складна і, отже, най-
більш вразлива. В ендотелі-
альних клітинах міститься без-
ліч субстратів, що забезпечу-
ють різні функції судини: її то-
нус (NO, ендотелін-1, ангіо-
тензинперетворювальний фер-
мент, EDRF, простациклін,
тромбоксан А2), вплив на сис-тему згортання крові та фібри-
нолізу (фактор Віллебранда
(ФВ), тканинний тромбоплас-
тин), запалення й імунологіч-
ну реактивність (молекули ад-
гезії ICAM-1, VCAM-1, фактор
MCP-1, E- і P-селектини), про-
і протизапальні медіатори, ре-
гулятори росту та поділу клітин
(ендотелін-1, M-CSF, VEGF)
тощо [3; 4]. Ці речовини, буду-
чи активованими в невідповід-
ний момент, відіграють роль
проміжних ланок у багатосту-
пеневому процесі ураження
ендотелію.
Найкраще механізми ДЕ ви-
вчені в кардіологічній патоло-
гії, яка є сьогодні лідером за
смертністю в усіх країнах сві-
ту. Згідно з даними Державної
служби статистики України, у
2011 р. кардіологічна патоло-
гія становила більше 65 % у
структурі смертності в Україні,
при цьому було встановлено,
що більше половини захворю-
вань, що призводили до смер-
ті, були зумовлені атероскле-
розом [5].
Відповідно до сучасної тео-
рії розвитку атеросклерозу, йо-
го патогенетичний механізм за-
пускається саме з ДЕ, і від ви-
раженості цього процесу зале-
жить агресивність подальшого
перебігу захворювання [6]. Да-
ні останніх досліджень [2; 7]
вказують на те, що ушкоджу-
вальні чинники (в основі яких
лежать уже відомі фактори ри-
зику) «активують» певні окис-
нювальні системи ендотеліо-
цита, спотворюючи загальну
спрямованість реакцій у кліти-
ні. За наявності такого фак-
тора, наприклад, як дисліпід-
емія, гіперглікемія, високий рі-
вень циркулюючих імунних
комплексів тощо, виникає дис-
баланс, який призводить до
швидкого ушкодження клітини
та її апоптозу. У результаті цьо-
го в кров виділяються речови-
ни, що залучають у процес мак-
рофаги й інші зацікавлені клі-
тини [8]. Різними дослідження-
ми показано, що рівень розчи-
нених у крові цитокінів та ін-
ших ендотеліальних факторів
підвищується не тільки після
гострого інфаркту міокарда, а
також після нападу стенокар-
дії, гіпертензивного кризу, при
загостренні автоімунних захво-
рювань [9–11]. При цьому слід
зазначити, що незначне ушко-
дження ендотеліального шару
забезпечує стабільний перебіг
захворювання, тимчасом як ви-
ражене порушення його ціліс-
ності тісно корелює з частотою
гострих коронарних подій і
смерті [1].
Необхідно також наголосити,
що в Україні ревматичні захво-
рювання за поширеністю посі-
дають третє місце у загальній
структурі інших видів патоло-
гії і при цьому відзначається їх
подальше зростання [12]. Од-
нією з особливостей ревмато-
логічних хвороб є їх здатність
до швидкого залучення у па-
тологічний процес серцево-
судинної системи й опорно-
рухового апарату з розвитком
інвалідизуючих ускладнень [13].
Крім того, як було акцентова-
но на ревматологічному сим-
позіумі Асоціації ревматологів
України, який відбувся у 2012 р.,
на тлі ревматологічного захво-
рювання часто формується ці-
ла низка патологічних станів,
які специфічні не лише для да-
ної ревматологічної патології,
але і для інших хвороб внут-
рішніх органів.
Значним науковим досяг-
ненням останніх років є низка
досліджень, поки що нечислен-
них, у яких уже вказано на фор-
мування ендотеліальної дис-
функції також і при ревматоло-
гічній патології [14–16]. Так,
В. В. Ярош (2012) у своїй ро-
боті, присвяченій вивченню
ревматоїдного артриту (РА), по-
казав, що ДЕ спостерігається
вже на ранніх стадіях систем-
ного процесу і має свої особ-
ливості. Також дисфункцією
ендотелію деякі автори пояс-
нюють розвиток атеросклеро-
зу у хворих на системний чер-
воний вовчак (СЧВ) [17], хворо-
бу Бехтерева [18], подагру [19].
У літературі з’являється все
більше публікацій, що доводять
наявність ознак атеросклерозу
в ревматологічних хворих уже
на доклінічному етапі: при скле-
родермії у таких хворих досто-
вірно підвищені товщина ком-
плексу інтима-медіа (КІМ) і рі-
вень асиметричного диметил-
аргініну [17], при РА виявлено
потовщення КІМ [20], підвищен-
ня рівнів IL-1, TNF-α, ICAM-1,
VCAM-1 [21; 22], при СЧВ за-
реєстровано посилення дес-
квамації ендотеліоцитів пери-
феричних артерій, що корелює
з підвищенням фактора Вілле-
бранда (ФВ), збільшення рівня
TNF-α та СРБ [23].
Також потрібно наголосити,
що прояви дисфункції ендоте-
лію висвітлюються багатьма
авторами й при іншій патоло-
гії, а саме: цукровому діабеті
[24], хронічному обструктивно-
му захворюванні легень [25], ге-
патиті [26]. Автори пов’язують
виявлені порушення з первин-
ною ушкоджувальною дією ос-
новного захворювання на ен-
дотелій або ж із вторинним
впливом на нього прозапаль-
них цитокінів і вазоактивних
субстанцій з подальшим роз-
витком системного запального
процесу, що зачіпає ендотелій.
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Сьогодні використовуються
прямі методи визначення ДЕ
(вимірювання концентрації біо-
логічних маркерів крові, під-
рахунок циркулюючих ендоте-
ліоцитів та їх попередників) і
непрямі (реактивна і NO-інду-
кована вазодилатація, визна-
чення рівня СРБ тощо).
До найчастіше використову-
ваних прямих методів нале-
жать такі:
Виявлення циркулюючих
ендотеліоцитів (ЦЕ). Раніше
метод був заснований на цент-
рифугуванні з різними приско-
реннями для осадження «кар-
касів» ендотеліальних клітин,
що відшарувалися [27]. У по-
дальшому для більш точної
ідентифікації ЦЕ використову-
валося забарвлення за специ-
фічними маркерами (ФВ, тка-
нинний активатор плазміноге-
ну, VEGF), а на даному етапі
— за кластерами диференціа-
ції (CD) [28]. Найбільш повним
описом десквамованих клітин,
на думку дослідників, є фено-
тип CD45-CD133-CD146+VE-
cadherin+, а клітини-попередни-
ка (endothelium progenitor cell —
ЕРС) — CD133+CD34+KDR+
(або більш широко використо-
вуваний CD146+CD45-CD34-)
[29].
Концентрація ендотеліну-1
(ЕТ-1). Це показник вазокон-
стрикторної активності ендоте-
лію. Його концентрація підви-
щується у відповідь на оксида-
тивний стрес, гіпоксію, вплив
прозапальних цитокінів [30].
Ендотелін-1 визнано одним з
основних вазоконстрикторів по-
ряд з реніном і ангіотензином
— його рівні значно підвищу-
ються при вторинній артеріаль-
ній гіпертензії, пов’язаній із за-
тримкою рідини в організмі,
при легеневій гіпертензії, хро-
нічній серцевій недостатності
та деяких гормонально-актив-
них новоутвореннях [31].
Концентрація фактора Віл-
лебранда. Відображає прокоа-
гулянтну активність ендотелію.
Враховуючи те, що в плазму
крові ФВ потрапляє переваж-
но із зруйнованих ендотеліо-
цитів, високі його концентрації
можуть свідчити про ступінь
ушкодження судинної стінки
[32].
TNF-α. Визначається як мар-
кер, а також як самостійний
чинник ризику при ревматоло-
гічній та серцево-судинній па-
тології [33]. Є проміжною лан-
кою в каскаді системного запа-
лення, має самостійну проза-
пальну активність [34]. Вира-
жений його вплив на реактив-
ність судин було показано у до-
слідженні J. C. Gonzales (2003),
коли на другу добу після вве-
дення інфліксимабу хворим з
РА ендотелій-залежна вазоди-
латація зросла з 2,8 до 9,4 %
з подальшим поверненням до
початкових значень через 4 тиж.
після інфузії [20].
Концентрація проінфлама-
торних (IL-1, IL-2, IL-5, IL-7,
IL-12) й антиінфламаторних
(IL-4, IL-10) інтерлейкінів може
вказати на загальну спрямова-
ність запальної реакції й актив-
ність окремих її ланок.
Основними недоліками пря-
мих методів визначення ДЕ є
їх висока вартість і складність
проведення.
Набагато ширше в науковій
і клінічній практиці використо-
вуються нижченаведені непря-
мі методи визначення ДЕ:
Ендотелій-залежна вазо-
дилатація (ЕЗВД). Незважаю-
чи на те, що ЕЗВД визнана
«золотим стандартом» визна-
чення ДЕ, на її результати мо-
же впливати безліч екзогенних
факторів [35; 36]. Крім того,
слід наголосити, що хоча тра-
диційно ЕЗВД асоціюють з кон-
центрацією NO2– плазми, цей
метод, по суті, є непрямою оцін-
кою сумарного ефекту ендо-
генних вазодилататорів і вазо-
констрикторів. Думки авторів
щодо ролі ЕЗВД у патогенезі
та діагностиці ураження судин-
ного русла розходяться: деякі
з них вважають, що вона не є
предиктором розвитку гіпертен-
зії, а є її наслідком [37], одно-
часно є відомості про зміну
ЕЗВД ще в юнацькому віці за
наявності обтяженого сімейно-
го анамнезу з артеріальної гі-
пертензії [38] і про зворотну
пропорційну залежність між її
значенням і ризиком серцево-
судинних ускладнень [39].
Як показали дані багатьох
досліджень, при ревматологіч-
ній патології дилатація судин
більш виражена, ніж при іше-
мічній хворобі серця (ІХС) та
гіпертонічній хворобі, і часто
наближається до нормальних
значень, зберігаючи лише під-
вищену варіабельність [18; 40].
Так, у хворих на РА відзнача-
лася не тільки нормальна ре-
активність артерій, але й пато-
логічна відповідь на їх перетис-
кання — зниження реактивнос-
ті та вазоспазм, при цьому не
знайдено зв’язку ЕЗВД з актив-
ністю системного запалення
на момент обстеження, але па-
тологічні зміни виявили коре-
ляцію з більш тривалим (понад
10 років) і тяжким перебігом
даної патології [41] або ж із на-
явністю тяжкого атеросклеро-
зу, що тривало перебігає [42].
Ендотелій-незалежна ва-
зодилатація (ЕНВД). Деякі ав-
тори [43] вважають, що ЕНВД
більш достовірно, ніж ЕЗВД, по-
казує ступінь порушення ендо-
теліальної функції, однак у хво-
рих з ізольованою ІХС ЕНВД
не показала здатності прогно-
зувати частоту серцево-судин-
них ускладнень [39]. Також, не-
зважаючи на зниження ЕНВД
на 30 %, у хворих на РА, порів-
няно з контрольною групою, не
виявлено зміни цього парамет-
ра на тлі лікування захворю-
вання базисними препаратами
[44; 45]. Автори пов’язують це
з тим, що ЕНВД відображає не
стільки активність вазоконст-
рикторних і вазодилатуючих
субстанцій у плазмі крові, скіль-
ки сприйнятливість ендотеліо-
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цитів до цих сигналів. Значний
інтерес викликає робота S. Ra-
jagopalan et al. (2004), у якій
порівнювалася вираженість
ЕНВД у хворих на ІХС та у хво-
рих на СЧВ [23]. Як показали
результати, при ІХС ЕНВД до-
стовірно знижена (12,4 %), а
при СЧВ середні значення ЕНВД
мало відрізняються від норми
(20,6 проти 19,6 % у нормі) і
мають велику варіабельність.
Клінічна значущість методу на
даному етапі залишається
предметом наукових дискусій.
С-реактивний білок. Сьо-
годні цей показник є не тільки
маркером активності запаль-
ного процесу, а й виявляє про-
запальну активність сам по со-
бі [46]. Багатьма авторами він
розглядається як предиктор
підвищеного ризику смерті при
серцево-судинній [47] і ревма-
тичній патології [48].
Вищенаведені методи оцінки
ДЕ мають різну чутливість і спе-
цифічність. На жаль, на даний
момент існують лише поодинокі
роботи, що демонструють чутли-
вість і специфічність прямих та
непрямих методик, а також під-
рахунку ЦЕ [28; 49].
У зв’язку з цим завданням
нашого дослідження стала оцін-
ка чутливості та специфічнос-
ті двох найчастіше використо-
вуваних методів оцінки ендоте-
ліальної дисфункції: найбільш
використовуваних непрямих
методів — ЕЗВД і ЕНВД — та
підрахунок ЦЕ. Отримані дані
порівнювалися з результатами
загальноклінічних і лаборатор-
них методів обстеження паці-
єнта для виявлення кореляцій-
них взаємозв’язків.
Під наглядом перебувало
47 обстежених, які були розді-
лені на дві групи: I група (конт-
рольна) — 10 осіб, складала-
ся зі здорових осіб (донорів) і
використовувалася для ви-
значення нормативних показ-
ників ЦЕ за методом J. Hlado-
vec (1978), ЕЗВД та ЕНВД від-
повідно до методики D. S. Ce-
lermajer, K. E. Sorensen (1992);
II група — 37 хворих кардіоло-
гічного профілю (стабільні та
нестабільні форми ІХС, гіпер-
тонічна хвороба, серцева не-
достатність різних стадій), у
яких вивчалися ті ж показники.
Для визначення сумарної чут-
ливості та специфічності дослі-
джуваних методів оцінки дис-
функції ендотелію були вико-
ристані значення ЦЕ, ЕЗВД та
ЕНВД з урахуванням 68 % до-
вірчого інтервалу. Дисфункція
вважалася доведеною при пе-
ревищенні норми одним із по-
казників.
Аналіз результатів показав,
що метод визначення ЕЗВД
характеризується меншою чут-
ливістю і більшою специфіч-
ністю при різних формах ІХС
(50 і 100 % відповідно). Подібна
картина спостерігалася і при
вимірюванні нітрогліцерин-
опосередкованої вазодилата-
ції: маючи меншу чутливість
по відношенню до ІХС (63 %),
цей метод виявився більш
специфічним (67 %). Вивчення
кількості ЦЕ у хворих із ста-
більними і нестабільними фор-
мами ІХС показало, що серед-
ня їх кількість у хворих зі ста-
більним перебігом серцево-
судинних захворювань стано-
вить (2,88±0,72)·105 клітин/л і
достовірно не відрізняється від
показника у хворих контроль-
ної групи — (3,65±1,41)·105 клі-
тин/л, хоч тенденція до розбіж-
ності і була досить вираженою
(p=0,11). Отримані дані підтвер-
джують, що стабільний пере-
біг ІХС і гіпертонічної хвороби
не призводить до достовірно-
го підвищення кількості ЦЕ [23;
50]. Подібні дані отримані до-
слідниками і для постінфарктно-
го кардіосклерозу, ускладнено-
го постійною формою фібриля-
ції передсердь [51]. Тим же ча-
сом у хворих із нестабільними
формами ІХС показник ЦЕ був
достовірно вищим порівняно
з групою контролю — (5,95±
±0,96)·105 клітин/л (p=0,04).
У результаті аналізу також
було виявлено, що чутливість
методу підрахунку ЦЕ зале-
жить від того, які значення вва-
жаються нормальними. Наприк-
лад, ширина довірчого інтер-
валу в одне стандартне відхи-
лення (68 %) дозволяє підви-
щити чутливість визначення
ЦЕ з 8,3 до 33,3 % без зни-
ження специфічності (100 %).
Крім того, необхідно відзна-
чити, що наш подальший ана-
ліз одночасного використання
кількох методів визначення ДЕ
показав значне підвищення
чутливості — до 88 %. На наш
погляд, отримані значення чут-
ливості є достатніми для ви-
явлення ДЕ не тільки в кардіо-
логічній практиці, але і в гру-
пах хворих з іншою патоло-
гією.
Незважаючи на значні досяг-
нення останніх років у вивчен-
ні дисфункції ендотелію, ця га-
лузь даних, як і раніше, має без-
ліч «білих плям». Так, існують
лише поодинокі статті, в яких
оцінюються чутливість і специ-
фічність наявних методів ви-
значення ендотеліальної дис-
функції при різній патології, а
при коморбідних станах інфор-
мація про даний патологічний
процес практично відсутня. На
наш погляд, вивчення ендоте-
ліальної дисфункції повинне
бути багатогранним і різно-
спрямованим — дослідження
тільки ЕЗВД може давати ли-
ше мінімальну інформацію про
стан ендотелію, тимчасом як
спільне визначення реактив-
ності судин і підрахунок ЦЕ є
більш чутливим і інформатив-
ним способом оцінки ДЕ. По-
дальше поєднане застосуван-
ня сучасних методик дозволить
підвищити чутливість і специ-
фічність виявлення ДЕ при ін-
ших видах патології.
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